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Tryptase-lnhibitoren 



2 iali 2002 



Anwendunq der Erflndung 

Die Erfindung betrifft neue Tryptase-lnhibitoren, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung 
von Medikamenten verwendet werden. 

Bekannter technischer Hinterarund 

In den intemattonalen Anmeldungen W095/32945, WO96/09297. WO98/04537, W099/12918, 
W099/24395, WO99/24407, WO99/40073, WO99/40083, WO00/14097 WO01/10845, WO01/10848, 
WO01/19809, WO01/46128 und WO01/46168 werden niedermolekulare bivalente Verbindungen als 
Tryptaselnhibitoren beschrieben. 

Beschrelbung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, dass die nachfolgend naher beschriebenen Verbindungen der Formel 1 Uber- 
raschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Forme! 1 




R2 



worin 
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M einen Zentralbaustein ausgewahlt aus folgender Obersfcht darstellt 




wobei 

R1 Hydroxycarbonyl Oder 1 -4C-Alkoxycarbonyl bedeutet, 

B1 und B2 gleich Oder verschieden sind und -O-, -NH-, -0-(CH 2 ) m -0- oder -0-(CH 2)l7 ,-NH- bedeuten 

m far 1,2, 3 oder 4 steht, 

K1 -B3-Z1-B5-X1 bedeutet, 

K2 -B4-Z2-B6-X2 bedeutet, 

B3 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B4 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B5 eine Bindung oder 1 -2C-Alkylen bedeutet, 

B6 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino. Aminocarbonyl. Amidino oder Guanidino bedeu- 
ten, 

21 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5.2-Pyridiny.en, 3,6-Pyridinylen, 4,2-Pyridinylen 
1,3-Phenylen, 1 ,4-Phenylen, 1,3-Cyclohexylen oder 1 ,4-Cyclohexylen bedeuten, 
R2 -C(0)OR3 oder -C(0)N(R4)R5 bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff. 1-4C-Alkyl, 3-7C-Cycloaikyl, 3-7C-Cycioalkylmethyl oder Benzyl bedeutet 
T-rnT, I 5 Unabhan9i9 voneinan <^ Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl' oder 
3-7C-Cyc,oalkylmethyl bedeuten, oder wonn R4 und R5 gemeinsam und unter Einschluss des Stick- 
stoffatoms, an das sie gebunden sind, einen 1-Pyrro.idinyl-, 1-Piperidinyl-, 1-Hexahydroazepiny.- 
1-Piperazinyl-oder4-Morpholinylrestdarstellen, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

1-4CAIkyl steht fur geradkettige oder verzwelgte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Beisolels- 
Me"y,re e sr ^ ^ ^ ,S °" BUtyh SeC " BUty '"* tert " BUlyK P * WK Eth ^ und - 

3-7C-Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cydopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 



1114EPORD01 07022 




3-7C-Cycloalkylmethyl steht fUr einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cyck>alkylreste substituiert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste Cyclopropyl- 
methyl, Cyclobutylmethyl und Cyclopentylmethyl genannt. 

1-2C-Alkylen steht fQr den Methylen- [-CH 2 -] Oder den Ethylenrest [-CH 2 -CH 2 -]. 

1-4C-Alkoxy steht fur Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, 
iso-Butoxy-, sec-Butoxy-, tert-Butoxy-. Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Methoxy- 
rest. 

1-4C-Alkoxycarbonyl steht fOr eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-A!koxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- [CH 3 0-C(0)-] und der 
Ethoxycarbonylrest [CH 3 CH 2 0-C(OH genannt. 

Die Definition von M enthalt chemische Formeln, wie zum Beispiel 




Die dargestellte Formel zeigt an, dass die Reste -CH 2 -R1, -CH 2 -C S C- und -C S C-CH 2 - in jeder beliebi- 
gen Kombination mit dem Benzolring verknQpft sein konnen. 

Die Gruppen Z1 bzw. Z2 befinden sich definitionsgemafc zwischen den Gruppen B3 und B5 
(-B3-Z1-B5-) bzw. B4 und B6 (-B4-Z2-B6-). Entsprechend steht bei den beispielhaft genannten diva- 
lenten Gruppierungen (z. B. 4,2-Pyridinylen) die erste Zahl far die Verknupfungsstelle mit der Gruppe 
B3 bzw. B4 und die zweite Zahl fur die Verknupfungsstelle mit der Gruppe B5 bzw. B6. 

Die Gruppen Z1 und Z2 konnen unter anderem die Bedeutung 1 ,4-Cyclohexylen und 
1,3-Cyclohexylen annehmen. Die Erfindung umfasst sowohl Verbindungen der Formel 1. in denen die 
Gruppen B3. B5 bzw. B4, B6 (1e,4e)-, (1a,4a)-. (1e.4a)-. (1a,4e)-, (1e,3e)-, (1a,3a)-. (1e,3a)- und 
(1a,3e)- mit dem Cyclohexylenrest verknOpft sind. Bevorzugt ist In dlesem Zusammenhang insbeson- 
dere die (1e,4e)-Verknupfung ("e" bedeutet equatorial und "a" bedeutet axial). 

In den substituierten Pyrrolidin-Bausteinen der Verbindungen der Formel 1 sind verschiedene Konfigu- 
rationen mdglich. Diese werden nach der Nomenklatur von Cahn, Ingold und Prelog mit (2S, 4S)-, 
(2R, 4R)-, (2S. 4R)- und (2R, 4S)- bezeichnet Die Erfindung umfasst Verbindungen der Formel 1. die 
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Pyrrolidin-Bausteine mit Jeder dieser Konfigurationen enthalten k6nnen. Bevorzugt sind diejenigen 
Verblndungan der Formel 1 , in denen die Konfiguration am Pyrrolidin-Baustein (2S, 4S)- ist. 

AJs Seize kommen far Varbindungen dar Forma, 1 - Ja nach Substitution - Saureaddit.onssa.ze und 
Seize mit Baser, ,n Batracht Besondars erwahnt seian die pharmako.ogisch vertragiichen Seize der in 
der a** ab.icherwe.se verwandetan anorganischan und organischen Saure, Ais seiche eignen 
sich einerserts wasser.6s.iche und wassarun.6s.iche Saureadditionssaize mit Sauren wie be.spie.L- 
se Saizsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaura, Sa.petersaure, Schwefeisaure, Essigsaure 
Zitronansaure. D-G,uconsaure. Benzoesaure, 2.(4.H y droxybanzo y ,).banzoasaure, Buttarsaure si' 
fosaiicyisaure, Maiainsaura, Laurinsaura, Apfelsaure. Fumarsaure, Bernsteinsaure. Oxalsaure Wein- 
saura, Embonsaura, Stearinsaure, Toiuo.suifonsaure. Methansu.fonsaure Oder 3-Hydroxy-2-naphthoe- 
saure wobe, die Sauran bai der Sa.zharstaiiung - je nachdem, ob as sich urn aine ain^oder mehrba. 
8 96 T- Und * «. waichas Sa. Z gaWnscht wlrd - im aouimoiaran odar einam davon 

abwerchenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

^dararseits kommen auch Saiza mit Basan in Batracht. Ais Baispiaia far Sa. 2 e mit Basan sa.an Alka- 
li n Tl hT } ° d6r Ca ' dUm -' Ma9neSiUm - Tite "- — Magiu- 

Zn ZT 6rWahnt ' W ° bei aUCh ^ Salzh ~9 die Basan im aouimo- 

laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmako.og.son unvertraglicne Sa|ze> die beispfe|sweise ^ der He erfindungsgemafcen 
Va^ndungen m industriaiien Mafcstab a.s Varfahrensprodukta zunachst anfaiien k6nnen werden 
durch dem Fachmann bakannte Verfahren in pharmakoiogisch vertragiiche Seize Qbargefahrt. 

Dem Fachmann 1st bekannt, dass die erfindungsgemafcen Verbindungan ais auch ihre Seize, wenn 
s,e zum Belspie. ,n krista.iinar Form isoiiert werden, varschiedene Mengen an L6sungsmitte.n enZ 
ten konnaa Die Ernndung umfasst daher auch a„e Soivate und insbasondere a„a Z*S£Z 

^27ol7 mel 1t sowie a,,e so,vate und insbesondere a,,e Hydrate der sa,ze d - 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel 1 sind solche, worin 
M folgenden Zentralbaustein darstellt 




wobe. 

R1 Hydroxycarbonyl oder 1-4C-Alkoxycarbonyl bedeutet, 

B1 und B2 gleich oder verschleden sind und -O- oder -0-(CH 2 ) m -0- bedeuten, 
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m fQr2steht, 

K1 -B3-Z1-B5-X1 bedeutet, 

K2 -B4-Z2-B6-X2 bedeutet, 

B3 eine Bindung oder 1 -2C-Alkylen bedeutet, 

B4 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B5 eine Bindung oder 1 -2C-Alkylen bedeutet, 

B6 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino oder Amidino bedeuten, 
Z1 3,6-Pyridinylen, 4,2-Pyridinylen, 1 ,3-Phenylen oder 1 ,4-PhenyIen bedeutet, 
Z2 1 ,3-Phenylen oder 1 ,4-Phenylen bedeutet, 
R2 -C(0)OR3 bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl, 3-7C-Cycloalkylmethyl oder Benzyl bedeutet, 
sowie die Satze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formei 1 sind solche, worin 
M folgenden Zentralbaustein darsteilt 




wobei 

R1 Methoxycarbonyl bedeutet, 

B1 und B2 gleich sind und -O- bedeuten, 

K1 -B3-Z1-B5-X1 bedeutet, 

K2 -B4-Z2-B6-X2 bedeutet, 

B3 Methylen bedeutet, 

B4 Ethylen bedeutet, 

B5 eine Bindung oder Methylen bedeutet, 

B6 Methylen bedeutet, 

X1 und X2 gleich sind und Amino bedeuten, 

Z1 3,6-Pyridinylen, 4,2-Pyridinylen, 1 ,3-Phenylen oder 1 f 4-Phenylen bedeutet, 
Z2 1 ,3-Phenylen oder 1 ,4-Phenylen bedeutet, 
R2 Methoxycarbonyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 
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Bevorzugte Verbindungen der Formel 1 slnd 

4-(3^3-[3-(3-Aminomethyl4DenzylCTrbonyIoxy)-pro^ 

inyloxycartDonylamino)-1-[3-(3-aminomethyi-phen^ 

4^3-{3-[3-(3-Aminomethyl-benzylrart3onyloxy)^ 

inyloxycarbonyiaminoH^3-(4-aminomethyl-phenyl^ 

1-[3-(3-Aminomethyf-phenyl)-propanoyl]-4-(3^^^ 

inyl]-5-methoxycarbonylmethyl-phenyl}-pro^ 

carbonsSuremethylester, 

1-[3-(4-Aminomethyi-phenyl)i>ropan 

inyl]-5-methoxycarbonyImethyl-pheny!}-prop-2-inyloxycarbonylamino)-py^ 
carbonsauremethylester, 

1-[3-(4-Aminomethyl-phenyi)-propanoyl]-4-(3^^^^ 

inyl]-5-methoxycarbonylmethyl-phe^ 

carbonsSuremethylester, 

1-[3-(3-Aminomethyi-phenyl)-propanoyi]-4-(3^ 

iny0-5-methoxycarbonylmethyl-phenyl}~prop-2-m^ 

carbonsSuremethylester, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Die Verbindungen der Formel 1 setzen sich aus einer Vielzahi von Bausteinen (M f B1, B2, B3, B4, B5, 
B6 t K1, K2, X1, X2, Z1 und Z2) zusammen. Ihre Synthese kann grundsStzlich ausgehend von jedem 
dieser Bausteine erfolgen. Bei weitgehend symmetrisch aufgebauten Verbindungen der Formel 1 bie- 
tet sich der Aufbau beginnend vom Zentralbaustein M an, wShrend bei Qberwiegend unsymmetrischen 
Verbindungen der Formel 1 die Synthese ausgehend von einer der Endgruppen K1 Oder K2 vorteilhaft 
sein kann. 

Die Verkndpfung der Bausteine erfolgt dabei immer nach dem gleichen, dem Fachmann an sich be- 
kannten Muster. 

Dem Fachmann ist bekannt, dass die Verbindungen der Formel 1 entweder Baustein far Baustein 
aufgebaut werden konnen, Oder dass zunSchst grofcere aus mehreren Einzelbausteinen bestehende 
Fragmente ersteilt werden kdnnen, die anschliefcend zum GesamtmoIekOI zusammengesetzt werden. 

Aufgrund der Bedeutungen, die die einzelnen Bausteine der Verbindungen der Formel 1 annehmen 
kennen, treten in den Verbindungen der Formel 1 Ether [-O-], Amid- [-C(0)-NH-] oder CarbamatbrG- 
cken [-OC(0)-NH-] auf. 

Die Art und Weise, wie solche Bracken hergestellt werden, sind dem Fachmann an sich bekannt, ge- 
eignete Methoden und Ausgangsverbindungen zu ihrer Herstellung werden beispieisweise in March, 
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Advanced Organic Chemistry f Reactions, Mechanisms and Structure, Third Edition, 1985, John Wiley 
& Sons beschrieben. 

EtherbrQcken kfinnen beispieisweise nach der Methode von Williamson hergestellt werden. 

Auch fur die Darsteilung von AmidbrOcken gibt es eine Vietzahl bekannter Methoden. Als Beispiel sei 
hier die Umsetzung von SSurechloriden mit primSren Oder sekundsiren Aminen genannt. Des weiteren 
sei auch auf all die Methoden verwiesen, die ftJr die Peptidchemie entwickelt wurden. 

Carbamatbriicken kSnnen z. B. durch Reaktion von Chlorkohienselureestern mit Aminen hergestellt 
werden. Die ChlorkohlensSureester ihrerseits kOnnen aus Alkoholen und Phosgen aufgebaut werden. 
Eine weitere Variante zum Aufbau von CarbamatbrOcken stellt die Addition von Alkoholen an Isocya- 
nate dar. Ahnfich wie bei den CarbamatbrQcken kttnnen ausgehend von ChlorkohlensSureestern 
durch Umsetzung mit Alkoholen (anstatt Aminen) CarbonatbrQcken hergestellt werden. 

Die Synthese beispielhafter Verbindungen der Formel 1 wird in den nachfolgenden Reaktionsschema- 
ta 1 - 4 dargestellt. 
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Reaktionsschema 1: 



j5~ 



HO z C 



NHBoc 



C0 2 Me 



1,3- 
1,4- 



1. HBTU, DIPEA, CH 2 C! 2 

2. Pd/C/H 2f MeOH 



H 2 N- 




~C0 2 Me ^ NHBoc 
1,3- 
1,4- 



Br 



OH 




1.SOCI 2 , DMF 
2. NaCN, 15-Cr-5,CH 3 CN 

^HCI^,, Reflux 

4. MeOH, H 2 S0 4 br 

5. CIC0 2 Me, LDA, THF, -78°C 




BocHN 



Me0 2 C 



C0 2 Me 1. Propagylalkohol, PdfPPh^, 
CuBrSMe 2t Et3N, 70°C, 12h 



Br 



2. TBDMSCI (1 eq), lm, DMF 
TBDMSO. 

1. CDI. CH 2 CI 2 

2. Et 3 N, CH 2 CI 2 

3. TBAF, THF 




C0 2 Me 





°Y^vJ0L^NHBoc 

o 



1. CDI, CH 2 CI 2 

2. Et^N, CH 2 CI 2 

3. HCI/Dioxan, Dioxan 



C0 2 Me 



Me0 2 C 




°V^^XX^NH 2 



NHBoc 



2HCI 
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C0 2 Me 



TBDMSO 





1. CDI, EtaN, CH 2 CI 2f 

2. E^N. CH 2 CI 2 , 

3. TBAF.THF 



NHBoc 



BocHN 



H 2 N 



Me0 2 C 




MeO~C 



-p-v 



1. CDI, EtgN. CH 2 CI 2 . 

2. 1 .3- Oder 1 ,4-,Et3N, CH 2 CI 2 , 

3. HCI/DIoxan, Dioxan 



CO z Me 




S^XX^NH 2 



2HCI 
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Reaktionsschema 3: 



TBDMSO, 




Reaktionsschema 4: 




NHBoc 
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Weitere Verbindungen der Formel 1, deren Herstellung in den Reaktionsschemata nicht explizit be- 
schrieben ist, kdnnen in analoger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter An- 
wendung Oblicher Verfahrenstechniken hergestellt werden. 

Als Ausgangverbindung for am Zentralbaustein M para verknQpfte Verbindungen der Formel 1 kann 
beispielsweise (2,5-DIbromphenyl)essigsauremethylester dienen. 

Dem Fachmann ist auflerdem bekannt, daB es im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer Ausgangs- 
oder Zwischenverbindung notwendig sein kann, ein oder mehrere reaktive Zentren tempore durch 
Schutzgruppen zu blockieren, urn eine Reaktion gezielt am gewOnschten Reaktionszentrum ablaufen 
zu lassen. Eine ausfuhrliche Beschreibung zur Anwendung einer Vielzahl bewShrter Schutzgruppen 
findet sich beispielsweise in T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & 
Sons, 1991, 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemSRen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daS man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen RQckstand aus 
einem geeigneten LBsungsmittel umkristallisiert oder einer der Ublichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Salze erhait man durch AuflGsen der freien Verbindung in einem geeigneten LGsungsmittel (z. B. ei- 
nem Keton, wie Aceton, Methylethylketon oder Methyl isobutylketon, einem Ether, wie Diethylether, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid Oder Chloro- 
form, oder einem niedermolekularen aliphatischen Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol), das die 
gewQnschte SSure bzw. Base enthSIt, oder dem die gewQnschte SSure bzw. Base anschlie&end zu- 
gegeben wird. Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem NichtlSsungsmittel fOr 
das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze konnen 
durch Alkalisierung bzw. durch AnsSuern in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche 
wiederum in Salze GbergefUhrt werden kSnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht 
vertr§gliche Salze in pharmakologisch vertrSgiiche Salze umwandeln. 

In den folgenden Beispielen steht die AbkQrzung RT fOr Raumtemperatur, h fOr Stunden, Min. fur Mi- 
nuten, ber. fOr berechnet und gef. fdr gefunden. 

Die beispielhaft genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 



> 
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Belspiele 



Endverbindungen: 
Allgemeine Vorschrift 

Eine Ldsung der jeweiligen Boo-geschQtzten bivalenten Verbindung (A1 - A6; 1,0 mmol) in Dioxan 
(12.5 ml) wird mit einer gesattigten Losung von HCI in Dioxan (12.5 ml) versetzt und bei RT 8-10 h 
gertlhrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether (10 ml) verdOnnt und der entstan- 
dene Niederschlag abfiltriert und mit Diethylether (3x5 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen im Va- 
kuum erhalt man die Titelverbindungen (Endverbindungen 1-6) als farblose Feststoffe. 



4-(3-f3-r3-(3-Aminomethvl-benzvlcarbonvloxv\ -DroD-l-invn-5-methoxv.carbonvlmethyl. 

phenvl}-ppop-2-invloxvcarbonvlam8n 0 > -l-r3-f3-aminomethvl-Dhenvl^-Dropan 0 vl)- 

PVrrolidin-2-carbonsg uremethvlesterPihvdrochlorirf 



MS: ber.: C 41 H45N 5 0 9 (751 .8), gef.: [MH*] 752.3 



4-(3-{3-r3-(3-Aminomethvl-benzvlcarbonvloxvUpr o P .l-invn.5.methoxv-earHonvlmethvl- 
phenvl}-prop-2-invloxvcarbonvlamin o)-l.r3-f4.aminomethvl-phenvl>-propanox/l]. 
Pvrrolidin- 2-carbonsauremethvlester Dihvdrochlorid 




o 




MS: ber.: C41 H 4 6N 5 0 9 (751 .8), gef.: [MH*] 752.3 
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1.r3-f3.Am8nomethvl-phenvn-prop anovn-4-(3-f3-r3-f6-amino-pyridin-3- 
Ylmethv»carbonvioxvVprop-1-invll-5-methoxvca rbonvlmethvi-phenvll-prop-2 
invloxvcarbonvlamino^-PvrToHdin-2-carbonsauremethvlester DI hvdrochlorid 




MS: ber.: C 3 9H 42 Ne0 9 (738.8). gef.: [MH + ] 739.3. [MNH 4 + ] 757.3 

4. 1.f3-r4-Aminomethvl-phenvh-propa novn-4-f3-f3-r3-f6-amino-pyridin-3- 

vlmethvlcarbonv»oxv^-prop-1-invn-5-me thoxvcarbonvlmethvl-Phenv»-prop-2 
invloxvcarbonvlamino^-pvrrolidin-2-carbonsgur emethvlester DIhvdrochlorid 




MS: ber.: C^ri^Os, (738.8), gef.: [MH + ] 739.3 

5. 1-r3-f4-Aminomethvl-phenviVpropanovl1-4-t3-f3 -f3.(2.amino-pyridin-4- 

vlmethvlcarbonvloxv^-proP-1-invn-5-methoxvca rbonv»methvl-phenvl>-prop-2- 
lnv1oxvcarbonvlamino)-pvrrolidin-2-carbonsauremethvl ester Dihvdrochlorid 




MS: ber.: C 3 9H4 2 Ne0 9 (738.8), gef.: [MH*] 739.2 
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6. 143-f3>Am inomethvl^henvl)>propanovlM-f3^3-r342-amgno-Dvridgn^ 

vlmethvlcarbonvloxv)-pr op-1-invn-5-methoxvcarbonvlmethv1-phenvl^prop-2- 
invloxvcarbo nvlamino)-pyrrolidin-2-carbonsguremethvlester Dihvdrochlorfd 




i 
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Ausgangs- und Zwischenverbindungen: 
Ailgemeine Vorschrift I: 

Eine LCsung der Jeweiligen Hydroxyverbindungen A21 - A23 in CH 2 CI 2 (10 ml) wird mit N,N- 
Carbonyldiimidazol (0,19 g, 1.2 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3-4 h bei RT gertlhrt und 
anschlieBend mit CH 2 CI 2 (10 ml) verdOnnt und mit einer halbgesSttigten wSssrigen NaCI-Uteung (15 
ml) extrahiert Die organische Phase wird Ober MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum einge- 
engt. Der erhaltene RQckstand wird in CH 2 CI 2 (10 ml) gelSst und die jeweilige Boc-geschUtzte Zwi- 
schenverbindung A7 bzw. A8 zugegeben. Man rtlhrt Ober Nacht bei RT, versetzt mit DMF (4 ml) und 
ruhrt das Reaktionsgemisch weitere 8 h bei 55°C. Im Anschluss wird die Reaktionsldsung mit CH 2 CI 2 
(10 ml) verdOnnt und mit einer halbgesattigten wassrigen NH 4 CI-Ldsung (15 ml) extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird Qber MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung 
erfolgt mittels Hash-Chromatographie [Tol/Ac (8:2)] und ergibt die Titelverbindungen (A1- A6). 

At. 1-r3-(3-tert-ButoxvcarbonvlaminomethvNphenvl>-prop anovlV443-(3-f3-r3-(tert- 
butoxvcarbonv»amino-methvn-benzvlcarbam ovloxv1-prop-1-invl>-5-methoxv- 
carbonv1methvl-phenvl)-prop^2Hnvloxvcarbonv lamIno1-pyrrolidjn-2- 
carbonsauremethvlester 

Verbindung A21 (0.2 g, 0.38 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift I mit N,N-Carbonyfdiimidazol 
(95 mg,'0.58 mmol) und Verbindung A7 (0.17 g, 0.42 mmol) umgesetzt. Die Titelverbindung (340 mg) 
wird als fester farbloser Schaum isoliert. DC [Tol/Ac (7:3)], Rr= 0.47. 

MS: ber.: C 51 H 61 N50 13 (952.1), gef.: [MNH 4 *] 968.9 und [MNa + ] 974.3 

A2. 1>f3-f4-tert-ButoxvcarbonvlaminomethvUphen vn-propanovlM>r3-(3-f3-r3-(tert> 
butoxvcarbonvlamino-methvn-benzv1carbamovlo xv1-prop-lHnvlT-5->methoxy> 
carbonvlmethvl>Phenvl)"Prop-2-Snvloxvcarbon vlamgno1-pvrrolidin-2- 
carbonsauremethvlester 

Verbindung A21 (0.3 g, 0.58 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift I mit N,N-Carbonyldiimidazol 
(0.14 g, 0.86 mmol) und Verbindung A8 (0.28 g, 0.69 mmol) umgesetzt. Die Titelverbindung (177 mg) 
fallt als fester farbloser Schaum an. DC [Tol/Ac (9:1)], Rp 0.44. 



MS: ber.: C 5 iH 61 N s 0 13 (952.1), gef.: [MNH4 4 ] 968.9 und [MNa*] 974.3 
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A3 - 4^343^3^6-tert-Butvloxvcarbonvl amino-Dvridjn-3-vlmethv»carbonvloxv)-nroD-1-invn-5- 
methoxvcarbonvtmethvl.Dh envlV.prop-2.|nvloxvcarbonvlaminoM-f3-r3-ftert. 
butvloxvcar bonvlamino-methvh-phenvl1-propanov»-pvrro»ldin-2- 
carbonsauremethvleser 



Verbindung A23 (0.25 g, 0.49 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift I mit N,N- 
Carbonyldiimidazol (125 mg, 0.77 mmol) und Verbindung A7 (0.22 g. 0.54 mmol) umgesetzt. Die Ti- 
telverbindung (375 mg) fallt als fester farbloser Schaum an. DC [Tol/Ac (7:3], Rp 0.41 . 

MS: ber.: C 49 H S8 N60 13 (939.0), gef.: [MH*] 939.1 und [MNa + ] 961.1 

A4 - 4-(3^3-rM6-tert.Butvloxvcart>onvlami no-Pvridin-3-vlmethvlcarbonvloxvUproD.l-invl1-S. 
methoxvcarbonvlmethvl-Dh envl)-proD-2-lnvloxvcarbonvlaminoUl-f3-r4-aert- 
butvloxvcarb onvlamino-methvh.phenvl1.propanovl>-pvrrolidin-2- 
carbonsauremethvlester 

Verbindung A23 (0.29 g, 0.58 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift I mit .N.N- 
Carbonyldiimidazol (0.14 mg, 0.87 mmol) und Verbindung A8 (0.26 g, 0.63 mmol) umgesetzt. Die 
Titelverbindung (206 mg) fallt als fester farbloser Schaum an. DC [Tol/Ac (7:3], R,= 0.35. 

MS: ber.: C4gHssNeOi3 (939.0), gef.: [MH + ] 939.1 und [MNa*] 961.2 

AS - 4-(3-f3-f3-(2-tert-Butvloxvcarbonvl amino-pvrIdin-4-vlmethvlcarbonvloxv^prop.1-»nvl].s. 

methoxvcarbonvtmethvl-Phenvll-pro D-2-invloxvcarbonvlamino)-1-f3-r4-ftert- 

butvloxvcarbonvlaml no-methvl>-phenvn-propanovll-Pvrrolidln-2- 

carbonsauremethvlester 



Verbindung A22 (0.3 g, 0.59 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift I mit N,N-Carbonyldiimidazol 
(0.15 g. 0.93 mmol) und Verbindung A8 (0.24 g, 0.59 mmol) umgesetzt. Die Titelverbindung (160 mg) 
wird als fester farbloser Schaum isoliert. DC [Tol/Ac (7:3)], Rp 0.39. 

MS: ber.: C 49 H 5 BNe0 13 (939.0), gef.: [MH*] 939.1 und [MNa*] 961 .2 

A6, 4-(3-f3-r3-(2-tert-ButvloxvcarbonY lamlno-pvridin-4-vlmethvlcarbonYloxv)-prop-l-invn-5- 
methoxvcarbonvlmethvl-ph6nvlt-prop.2. invtoxvcarbonviaminoVl-f3-r3-ftert. 
butvloxvcarbonvlamino-m ethvn-phenvn.proDanovll-Dvrrolidin-2- 
carbonsauremethvlester! 



Verbindung A22 (0.25 g, 0.49 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift I mit N N- 
Carbonyldiimidazol (125 mg. 0.75 mmol) und Verbindung A7 (0.20 g, 0.49 mmol) umgesetzt Die Ti- 
telverbindung (173 mg) fallt als fester farbloser Schaum an. DC [Tol/Ac (7:3)], Rr=0.38. 
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MS: ber.: C 4 9H58N60 13 (939.0), gef: [MH*] 939.1 und [MNa*] 961.2 



A7. 4-Amino-1^3-r3-ftert-butoxvcarbonvlamino-me 
carbonsauremethvlester 

4,7 g (10,9 mmol) 4-Azido-1-[3-(3-tert-butyloxycarbonylaminomethyl^^ 

(A24) werden in 70 ml Methanol gelBst und nach Zugabe von 0,5 g Pd/C(10%) hydriert Nach Beendi- 
gung der Reaktion wird vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhait man 3,8 g der Titelverbindung als farbiosen, erstarrten Schaum. Das 
Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak MH* bei 406 Da. 

A8. 4-Amgno-1^344-(teit4Dutoxvcarbonvlam 
carbonsauremethvlester 

6,27 g (14,5 mmoi) 4-Azido-1 -[3-(4-tert-butyloxycarbonylaminomethylphenyl)propionyl]prolin- 
methylester (Ausgangsverbindung A28) werden in 200 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 0,6 g 
Pd/C(10%) hydriert. Nach Beendigung der Reaktion wird vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhait man 5,47 g der Titelverbindung als farb- 
iosen, erstarrten Schaum. Das Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak MH + bei 406 Da. 

A9. 3.5-Dibrombenzvlchlorid 

3,5-Dibrombenzylalkohol (9.8 g, 36.9 mmol) wird in DMF (100ml) gelbst und unter RQhren langsam 
Thionylchlorid (5ml) zugetropft. Nach 30 min. wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und 
der ROckstand in EE (150 ml) aufgenommen. Zur Aufarbeitung wird die organische Phase mit Eiswas- 
ser (50 ml) und anschlieliend mit halbgesattigter wassriger NaCI-LSsung (50 ml) gewaschen. Die or- 
ganische Phase wird (Jber MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt die 
Titelverbindung (10.4 g) als gelben Feststoff. DC [PE/EE (95:05)], Rf= 0.69. 

A10. 3.5-DibrombenzvFcvanid 

Zu einer Suspension von NaCN (4.9 g, 99.8 mmol) und 15-Crown-5 (5ml) in Acetonitril (40 ml) tropft 
man unter RQhren eine L6sung von 3,5-Dibrombenzylchlorid (10.4 g, 36.4 mmol) in Acetonitril (40 
ml). Man rQhrt Qber Nacht bei RT. Das Reaktionsgemisch wird in EE (150 ml) aufgenommen und mit 
halbgesattigter wassriger NaCI-L6sung (2 x 70 ml) gewaschen. Die organische Phase wird Ober 
MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die anschlieliende Reinigung mittels Flash 
Chromatographie [PE/EE (9:1)] liefert die Titelverbindung (7.25 g) als gelben Feststoff. DC [PE/EE 
(9:1)], R,= 0.43 



MS: ber.: C 8 H 5 Br 2 N (274.9), gef.: [M*] 275.0 
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A11. 3.5-Dibrombenzvlsaure 

3,5-Dibrombenzylcyanid (18.6 g, 67.5 mmol) wird in konzentrierter HCI (350 ml) suspendiert und Qber 
Nacht bei RT gerflhrt. Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch 4 h unter RQckfluss gekocht. Der 
Feststoff wird abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und in 2 N NaOH (300 ml) geldst. Die wassrige Phase 
wird mit EE (3x 150 ml) extrahiert. Danach sSuert man die walirige Phase mit halbkonzentrierter 
wassriger HCI an. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net. Man erhalt die Titelverbindung (14.2) als farbloses Pulver. DC [PE:EE (8.5:1.5)], Rp 0.15. 

MS: ber.: C 8 H 6 0 2 Br2 (293,9), gef.: [M*] 294 

A12. 3.5-Pibrombenzvlsauremethvlester 

3,5-Dibrombenzylsaure (6.9 g, 23.6 mmol) wird in MeOH (150 ml) gelost und bei 0°C gertlhrt. Man 
tropft unter Ruhren konz. H 2 S0 4 (21.5 ml) zu und erhitzt anschlielJend 3 h unter Ruckfluss. Nach dem 
Einengen im Vakuum wird der erhaltene RQckstand in CH 2 CI 2 (150 mi) gelOst und mit halbkonzentrier- 
ter wassriger NaCI-Ldsung (2 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wird Qber MgS0 4 getrocknet, 
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt die Titelverbindung (7.19 g) als farblose Kristalle DC 
[PE/EE (8.5:1.5)]. Rp 0.71. 

MS: ber.:C 8 H 8 0 2 Br 2 (308.0), gef.: [M*] 308.0 

A13. r3.5-Bis^3-hvdroxv-pro D-1-invn-Dhenvn.essiasauremethvlester 

3,5-DibrombenzylsauremethyIester (4.0 g, 12.9 mmol) wird in Et 3 N (90 ml) gelost und mit CuBr-SMe 2 
(0.29 g) versetzt und 10 min. bei RT gertlhrt. AnschlielJend wird Pd(PPh 3 ) 4 (0.69 g) zugegeben und 
weitere 10 min. bei RT gerOhrt. Zum Reaktionsgemisch tropft man Propagylalkohol. (3.8 ml, 64.4 
mmol) und ruhrt 30 min. bei RT und anschlieftend 4 h bei 80°C. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 
halbgesattigter wassriger NH 4 CI-L6sung (200 ml) versetzt und mit CH 2 CI 2 (3 x 100 ml) extrahiert. Die 
organische Phase wird uber MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die weitere Rei- 
nigung mittels Flash-Chromatographie [Tol/Ac (8:2)] ergibt die Titelverbindung (3.1 1 g) als schwach 
gelbes Ol. DC [Tol/Ac (75:25)], Rp 0.43. 

MS: ber.: C, 4 H 14 0 4 (258.3), gef.: [MNH 4 *] 276.0 

A14. {3-r3-(tert-Butvl-dimethvlsilanvloxv^-pr op-l-invn.5.f3-hvdroxv-proD-l-invn.ph6nvl}- 
essiqsauremetvlester 

[3,5-Bis-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-phenyl]-essigsauremethylester (8.9 g, 34.5 mmol) wird in DMF (250 
ml) gelost, bei 0°C mit Imidazol (3.6 g, 53.2 mmol) versetzt und anschlieiiend wird eine Losung von 
TBDMSCI (3.6 g, 24.2 mmol) in DMF (100 ml) langsam zugetropft. Nach ca. 1h lasst man die Reakti- 
onslosung auf RT erwarmen, setzt wassrige NH 4 CI-Ldsung zu und extrahiert mit EE (3 x 100 ml). Die 
vereinigten organischen Phasen werden Ober MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. 
Die anschlleBende Reinigung mittels Flash-Chromatographie [Tol/Ac (9:1) liefert die Titelverbindung 
(4.8 g) als gelbe FlClssigkeit. DC [Tol/Ac (9:1)], R f = 0.50. 
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MS: ber.: CziH^Si (372.54), gef.: [MNH 4 *] 390.1 

A 15. 3-N-tert«butoxvcarbonvlamlnomethvlbenzvlamin 

Die Titelverbindung wurde nach der Vorschrift von Cross, R.; Duener, G.; Goebel, M.; Michael, W. 
LiebigsAnn. Chem. 1994, 1, 49-58 hergestellt. 

A 16. 4>Ammomethvl>2-N-tert-butoxvcarbonvlamino-pvridin 

Die Titelverbindung wird entsprechend den Vorschriften in der internationalen Patentanmeldung 
WO00/1 4097 hergestellt. 

A 17. 5"Aminomethvl-2-N-tert-butoxvcarbonvlamino-pvrldin 

Die Titelverbindung wird entsprechend den Vorschriften in der internationalen Patentanmeldung 
WO00/14097 hergestellt. 

Allgemeine Vorschrift II: 

Zu einer LGsung von Verbindung A14 (1.0 mmol) in CH 2 CI 2 (8 m!) gibt man N,N-Carbonyldiimidazol 
(0.25 g,1.5 mmol) und rOhrt 2-3 h bei RT. Die Reaktionslosung wird mit CH 2 CI 2 (8 ml) verdQnnt und mit 
halbgesSttigter wSssrigen NaCI-LOsung (12 ml) extrahiert. Die organische Phase wird Ober MgS0 4 
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene RQckstand wird in absolutem CH 2 C! 2 (8 
ml) gelSst, jeweils mit dem entsprechenden Kopfgruppenbaustein (A15 - A17; 1.1 mmol) versetzt und 
Ober Nacht bei RT gertlhrt. Anschliefiend wird die Reaktionslosung mit CH 2 CI 2 (8 ml) verdQnnt und mit 
halbgesattigter wassrigen NH 4 CI-L6sung (12 ml) extrahiert. Die organische Phase wird Qber MgS0 4 
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung. erfolgt mittels Flash-. 
Chromatographie [Tol/Ac (9:1)] und liefert die Titelverbindungen A18 - A20. 

A18. r3-{343-(tert-Butoxvcarbonvlamino-methvO^ 

butvl-dimethvlsilanvloxv-prop-1-invh-phenvil-essiasauremethvlester 

Verbindung A14 (2.8 g, 7.6 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift il mit N,N-Carbonyldiimidazol 
(2.15 g t 13.3 mmol) und Verbindung A15 (2.75 g, 11.6 mmol) umgesetzt. Die Titelverbindung (4.4 g) 
wird als farbloses Ol erhalten. DC [Tol/Ac (9:1), Rp 0.61. 

MS: ber.: C35H 46 N 2 0 7 Si (634.4), gef.: [MhT] 634.5, [MNH/] 651.9 und [MNa*] 657.2 

A19. r3-r3-(2-tert-Butoxvcarbonvlamlno-pvrldin-4-vl-methvlcarbonvloxv)-prop-1 -inyll-5-(3- 
tert-butvUdimethvlsilanvloxv-prop-1-invO-phenvll-essiqsauremethvlester 

Verbindung A14 (1.0 g, 2.7 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift II mit N.N-Carbonyldiimidazol 
(0.66 g, 4.1 mmof) und Verbindung A16 (0.6 g, 2.7 mmol) umgesetzt. Die Titelverbindung (1.7 g) wird 
als farbloses Ol erhaiten. DC |To!/Ac (9:1), Rp 0.33. 

MS: ber.: C33H 43 N 3 0 7 Si (621.8), gef.: [MH*] 621.9 
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A20. r3.r3-r6-tert-Butoxvcarbonviam»no-Dv ridin-3-vl-methvlcarbonv|oxv)-Drop-1-tnvll-5-f3. 
tert-butvl-dimethvlsilanyloxv-DroD-l -invn-phenvn-essinsauremethvlester 

Verbindung A14 (1.2 g. 3.2 mmol) wird nach der allgemeinen Vorschrift II mit N,N-Carbonyldiimldazol 
(0.8 g, 4.9 mmol) und Verbindung A17 (0.8 g. 3.5 mmol) umgesetzt. Die Titelverbindung (1.79 g) fg||t 
als farbloses Ol an. DC [Tol/Ac (9:1)], Rf=0.47. 

MS: ber.: C33H43N307SI (621.8), gef.: [MH*] 622.0 und [MNa*] 644.0 
Allgemeine Vorschrift III: 

Zu einer Losung der jeweillgen Verbindungen A18 - A20 (1 .0 mmol) in THF (1 5 ml) gibt man eine 1 M 
L6sung von Tetrabutylammoniumfiuorid in THF (1.1 ml, 1.1 mmol) und ruhrt 1-1.5 h bei RT. Anschlie- 
(Jend wird die Reaktionslosung mit CH;>CI 2 (30 ml) verdunnt und mit einer halbgesattigten wassrigen 
NH 4 CI-L6sung (30 ml) extrahiert. Die organische Phase wird Qber MgS0 4 getrocknet. abfiltriert und im 
Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgt mittels Flash-Chromatographie [Tol/Ac (8:2)]. Man 
erhalt die Titelverbindungen A21 - A23 als farblose und leicht gelbliche Feststoffe. 

A21 - r3-f3-r3-(tert-Butoxvcarbonvlaml no-methvn-benzvlcarbonvloxv1-prop-1-invft-5-(3- 
hvdroxv-prop-1-lnvh-p henvn-essiasauremethvlester 

Die Umsetzung von Verbindung A18 (4.35 g, 6.85 mmol) erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift III mit 
einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfiuorid In THF (7.8 ml, 7.8 mmol). Die Titelverbindung (2 0 
g) wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. DC [Toi:Ac (9:1 )], R,= 0.1 5. 

MS: ber.: C29H32N2O7 (520.7), gef.: [MNH 4 *J 537.9 und [MNa*] 543.2 

A22 - f3-r3-(2.tert.Butoxvcarbonvlamlno-P v ridln-4-vl.rnethvlcarbonvloxvUpron-i.invn-5^3. 
hvdroxv-prop-1-invn.p henvn-essiqsauremethYlftsfpr 

Die Umsetzung von Verbindung A19 (2.07 g, 3.33 mmol) erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift III mit 
einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfiuorid in THF (3.7 ml, 3.7 mmol). Die Titelverbindung 
(0.95 g) wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. DC [Tol/Ac (8:2)], Rp 0.28. 

MS: ber.: C^NgOr (507.6), gef.: [MH*] 507.9 und [MNa*] 529.9 

A23 - r3-[3-(6-tert-Butoxvcarbonvlamino.pvri djn-3-vl-methvlcarbonvloxv>-prop-1.ln Y l] .s-(3. 
hvdroxv-prop-1-invn-p henvn-essiqsauremethylester 

Die Umsetzung von Verbindung A20 (1.75 g, 2.81 mmol) erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift III mit 
einer 1 M L6sung von Tetrabutylammoniumfiuorid in THF (3.1 ml, 3.1 mmol). Die Titelverbindung 
(0.56 g) wird als farbloser Feststoff erhalten. DC [Tol.Ac (8:2)], Rp 0.32. 



MS: ber.: C^HzeNaOr (507.6), gef.: [MH*] 507.9 und [MNa*] 530.0 
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A24. 4-Azido-143-(34ert4>utvloxvcarbonvlamlno^ 
carbo ns3u rem eth vlester 

1,61 g (5,7 mmol) 3-[3-(tert-ButyloxycarbonyIamino-methy)l-phenyl]-propionsaure (Ausgangsverbin- 
dung A25) werden in 14 ml CH 2 CI 2 geldst und mit 2,1 ml DIPEA versetzt. Nach 5 Min. ROhren werden 
2,2 g (5,7 mmol) HBTU zugegeben und nach weiteren 5 Min. 1,0 g (4,8 mmol) (2S,4S)-4-Azidoprolin- 
methylester-hydrochlorid. Es wird Qber Nacht bei RT gerOhrt, dann mit Ethylacetat und Wasser ver- 
setzt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird jeweils einmal mit 1N Natronlauge, 1N 
SalzsSurelOsung, gesattigter NatriumbicarbonatlSsung und gesattigter KochsalzlOsung gewaschen. 
Nach Trocknen Qber Magnesiumsulfat wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Die weitere 
Reinigung erfolgt mittels Chromatographie [Tol/Ac (8:2)] Ober eine KieselgelsSule. Man erhait die Ti- 
telverbindung (1,5 g) als farbloses Ol DC, Kieselgel (Glasplatten), [Toluol/Aceton (8:2)], R f = 0,31. 
Das Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak MNH/ bei 449 Da. 

A25. 3-r3-ftert-Butvloxvcarbonv1amfno-methvn-Dhenvn-p roDionsaure 

19,46 g 3-[3-(Amino-methyl)-phenyl]-propionsaure-methylester-hydrochlorid (Ausgangsverbindung 
A26) werden in 200 ml Dichlormethan gelost und unter ROhren bei 0°C nacheinander mit 27 ml 
Triethylamin und einer LQsung von 16,8 g Di-tert-butyldicarbonat in 10 ml Dichlormethan versetzt. Es 
wird 1 h bei 0°C und weitere 3 h bei RT gerOhrt, dann wird die Reaktionslosung zweimal mit 0,1 N 
SalzsaurelOsung, dann mit NatriumbicarbonatlOsung und Wasser gewaschen und Qber Magnesium- 
sulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt, der ROckstand (13,5 g) in 188 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und 38 ml 2N Natronlauge zugegeben. Es wird Ober Nacht bei RT gerOhrt, dann mit 
4N Salzsaurelbsuhg neutralisiert und das organische Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der da- 
bei entstehende farblose Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhait 12,8 g der TItelverbindung, deren Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak 
MNH 4 * bei 297 Da. 

A26. 343-fAmino-methvn-phenvn-propionsaure-methvlest er-hvdrochlorid 

12,5 g (E)-3-(3-Cyano-phenyl)-acrylsaure-methylester (Ausgangsverbindung A27) werden in einer 
Mischung aus 130 ml Methanol und 8 ml EssigsSure gel5st und Qber 1,3 g Palladium/Kohle (10%) 4 h 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird mit 
Ether verrQhrt und dann eine Losung von Chlorwasserstoff in Ether zugegeben. Der dabei entstehen- 
de Niederschlag wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhait 19,5 g 
der Titelverbindung. Das Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak MH* bei 194 Da. 
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A27. (E)-3-(3-Cvano-Dhenyl)-acrvlsaure-methviester 

7,31 ml (74,5 mmol) AcrylsSure-methylester, 13,6 g (74,5 mmol) 3-Brombenzonitril und 6,6 g (74,5 
mmol) Natriumacetat werden in 100 ml DMF suspendiert und 30 mln auf 120°C erhitzt bis slch eine 
Ware LOsung gebildet hat. Danach wird eine L6sung aus 4,0 g Palladiumacetat und 21,0 g Tri-p- 
Tolylphosphin in 5 ml DMF zur ReaktionslSsung getropfl und 2 h bei 120°C gerQhrt Anschliefiend wird 
die Reaktionslflsung mit 500 ml Wasser verdQnnt und der entstandene Niederschlag abgesaugt Nach 
Trocknen Im Hochvakuum und Umkristallisieren aus Ethylacetat/Petrolether erhait man 12,6 g der 
Titelverbindung. Das Massenspektrum zeigt den MolekQIpeak M*/MH + bei 187 Da. 

A28. 4-Azido^1-r3-C4-tert-butvlo^^ 
carbonsauremethvlester 

2,70 g (9,5 mmol) 3-[4-(tert-Butyloxycarbony!amino-methyI)-phenyl]-propionsSure (Ausgangsverbin- 
dung A29) werden in 40 ml DMF geiest und mit 2,7 ml Triethylamin versetzt. Nach 5 Min. ROhren wer- 
den 3,63 g HBTU zugegeben und nach welteren 5 Min. 2 g (2S,4S)-4-Azidoprolin-methyiester- 
hydrochlorid. Es wird Qber Nacht bei RT gerQhrt, dann mit Ethylacetat und Wasser versetzt und die 
Phasen getrennt. Die organische Phase wird jeweiis einmal mit 1N Natronlauge, 1N SalzsSurelOsung, 
gesattigter Natriumbicarbonatl6sung und gesattigter KochsalzlSsung gewaschen. Nach Trocknen Qber 
Magnesiumsulfat wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhSlt 4,1 g der Titelverbindung 
als helloranges Ol Das Massenspektrum zeigt den MolekQIpeak MNH/ bei 449 Da. 

A29. 3-r4-(tert- Butvloxvcarbonvlamino-methvl)-phenvl1-propionsaure 

4,65 g 3-[4-(Amino-methyl)-phenyl]-propionsaure-methylester-hydrochlorid (Ausgangsverbindung A30) 
werden in 20 ml Dichlormethan gel6st und unter RUhren bei 0°C nacheinander mit 6,17 ml Triethyla- 
min und einer Ldsung von 4,62 g Di-tert-butyldicarbonat in 10 ml Dichlormethan versetzt. Es wird 1 h 
bei 0°C und weitere 3 h bei RT gerQhrt, dann wird die Reaktionsldsung zweimal mit 0,1 N Salzs§ureld- 
sung, dann mit Natrium bicarbonatlosung und Wasser gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrock- 
net. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand (5,6 g) in 50 ml Tetrahydrofuran gel6st 
und 13,4 ml 2N Natroniauge zugegeben. Es wird Qber Nacht bei RT gerQhrt, dann mit 6,7 ml 4N Salz- 
saurelosung neutralisiert und das organische Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der dabei ent- 
stehende farblose Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum ge- 
trocknet. Man erhait 4,65 g der Titelverbindung, deren Massenspektrum zeigt den MolekQIpeak MNH 4 + 
bei 297 Da. 

A30. 3-r4-fAmino-methvlU Dhenvn-propionsaure-methvlester-hvdrochlorid 



5,6 g 3-[4-(Hydroxyimino-methyl)-phenyl]-acrylsaure-methylester (Ausgangsverbindung A31) werden 
In einer Mischung aus 170 ml Methanol und 50 ml EssigsSure gelost und Qber 0,5 g Palladium/Kohie 
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(10%) 4 h hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der RDck- 
stand wird mit Ether verrCIhrt und dann eine L6sung von Chlorwasserstoff in Ether zugegeben. Der 
dabei entstehende Niederschlag wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet 
Man erhSIt 4,65 g der Titelverbindung. Das Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak MH + bei 194 Da. 

A31. 3-r4-fHvdroxvimSnO"methvn-Dhenvn-acrvlsaure-methvlester 

4,0 g 3-(4-Formyl-phenyl)-acrylsaure-methylester werden in 40 ml Methanol gel5st und dann nachein- 
ander 1,6 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 1,9 g Natriumacetat zugegeben. Die Mischung wird Uber 
Nacht gerQhrt, dann mit 300 ml Wasser verdunnt und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum und Umkristallisieren aus Ethylacetat/Petrolether erhait man 3,56 g der 
Titelverbindung. Das Massenspektrum zeigt den MolekOlpeak MH* bei 206 Da. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen besitzen als Inhibitoren der Tryptase wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Humane Tryptase ist eine Serinprotease, 
die in humanen Mastzellen das Oberwiegend vorliegende Protein darstelit Tryptase umfalit acht eng 
verwandte Enzyme (a1, a2, pia, pib, p2, p3, mMCP-7-iike-1 , mMCP-7-like-2; 85 bis 99 % Sequenz- 
identitat) (vgl. Miller et al. a J. Clin. Invest. 84 (1989) 1 188-1 195; Miller et al. f J. Clin. Invest. 86 (1990) 
864-870; Vanderslice et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA 87 (1990) 3811-3815; Pallaoro et ah, J. Biol. 
Chem. 274 (1999) 3355-3362). Nur die p-Tryptasen (Schwartz et al., J. Ciin. Invest. 96 (1995) 2702- 
2710; Sakal et al., J. Clin. Invest. 97 (1996) 988-995) werden jedoch intracellular aktiviert und in kata- 
lytisch aktiver Form in Sekretgranulen gelagert Tryptase weist Im Vergleich zu anderen. bekannten 
Serinproteasen, wie zum Beispiel Trypsin oder Chymotrypsin einige besondere Eigenschaften auf 
(Schwartz et al., Methods Enzymol. 244, (1994), 88-100; G. H. Caughey, „Mast cell proteases in im- 
munology and biolog/ 1 . Marcel Dekker, Inc., New York, 1995). Tryptase aus humanen Gewebe weist 
eine nicht kovalent verknQpfte tetramere Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteoglycane 
stabilisiert werden muli, urn proteolytisch aktiv zu sein. Tryptase wird zusammen mit anderen EntzOn- 
dungsmediatoren, wie z. B. Histamin und Proteoglycanen, freigesetzt, wenn. humane Mastzellen akti- 
viert werden. Man vermutet deshalb, dafc Tryptase bei einer Reihe von Erkrankungen, insbesondere 
bei allergischen und entzdndlichen Erkrankungen eine Rolle spielt, zum einen aufgrund der Bedeu- 
tung der Mastzellen bei solchen Erkrankungen und zum anderen, da bei einer Reihe derartiger Er- 
krankungen ein erhOhter Tryptase-Gehalt festgestellt wurde. So wird Tryptase u. a. mit folgenden 
Krankheiten in Zusammenhang gebracht: Akute und chronlsche (insbesondere entzQndliche und aller- 
gen induzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese ( z. B. Bronchitis, allergische Bronchi- 
tis, Asthma bronchiale, COPD); interstitielle Lungenerkrankungen; Erkrankungen, die auf allergischen 
Reaktionen der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (z. B. Na- 
sennebenhGhlen, Augenbindehaute) beruhen, wie beispielsweise allergische Konjunktivitis und aller- 
gische Rhinitis; Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis (z. B. rheumatische Arthritis); Auto- 
immun-Erkrankungen wie Multiple Sklerose; desweiteren neurogene EntzGndungen, Arteriosklerose 
und Krebs; auBerdem Periodontitis, Anaphylaxis, interstitiale Cystitis, Dermatitis, Psoriasis, Sklero- 
dermie/systemische Sklerose, entzQndliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Ulcerative Colitis) und 
andere. Tryptase scheint insbesondere direkt mit der Pathogenese von Asthma in Zusammenhang zu 
stehen (Caughey, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 16 (1997), 621-628; R, Tanaka, „The role of tryptase 
in allergic inflammation" in: Protease Inhibitors, IBC Library Series, 1979, Kapitel 3.3.1-3.3.23). 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemafcen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, Insbesondere den genannten Krankheiten. 
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Ebenso betriffi die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemSBen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
oder mehrere der erfindungsgemaiJen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelSufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemSBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Ldsun- 
gen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fQr die gewOnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Ldsemitteln, Gelbiidnern, Salbengrundlagen und anderen 
WirkstofftrSgem kflnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, L6sungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

FOr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemafcen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert, vorzugsweise in Form eines Aerosols, wobei die Aero- 
sol-Teilchen fester, flGssiger oder gemischter Zusammensetzung einen Durchmesser von 0,5 bis 10 
(jm, vorteilhafterweise von 2 bis 6 jjm haben. 

Die Aerosoierzeugung kann beispielsweise durch druckgetriebene Dusenvernebler oder Ultraschall- 
vernebler, vorteilhafterweise jedoch durch treibgasgetriebene Dosieraerosoie oder treibgasfreie An- 
wendung von mikronisierten Wirkstoffen aus Inhalationskapseln erfolgen. 

Je nach verwendetem Inhaliersystem enthalten die Darreichungsformen neben den Wirkstoffen noch 
die erforderlichen Hilfsstoffe, wie beispielsweise Treibgase (z.B. Frigen bei Dosieraerosolen), oberfia- 
chenaktive Substanzen, Emulgatoren, Stabilisatoren, Konservierungsstoffe, Aromastoffe, FOIIstoffe 
(z.B. Lactose bei Pulverinhalatoren) oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

FQr die Zwecke der Inhalation stehen eine Vielzahl von Geraten zur Verfugung, mit denen Aerosols 
optlmaler PartikelgroRe erzeugt und unter Anwendung einer moglichst patientengerechten Inhalations- 
technik appliziert werden kennen. Neben der Verwendung von VorsatzstOcken (Spacer, Expander) 
und bimenfdrmigen Behaltem (z.B. Nebulator®, Volumatic®) sowie automatischen SprOhstoBauslo- 
sungen (Autohaler®) fQr Dosieraerosoie stehen Insbesondere bei den Pulverinhalatoren eine Reihe 
von technischen Ldsungen zur VerfOgung (z.B. Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® oder der in der 
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europaischen Patentanmeldung EP 0 505 321 beschriebene Inhalator), mit denen eine optimale Wirk- 
stoffapplikation erzielbar ist. 

FOr die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemalien Verbindungen 
insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fur eine topische Applikation geeignet sind. FQr die 
Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemaUen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugs- 
weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. AIs geeignete Arzneiformulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele Oder Losungen genannt. 



Die erfindungsgemaUen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Do- 
sierung der Wirkstoffe bei systemischer Therapie (p. o. Oder i. v) liegt zwischen 0,1 und 10 mg pro 
Kilogramm und Tag. 
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Bjologische Untersuchungen 

Die dokumentierten pathophysiologischen Effekte der Mastzell-Tryptase werden direkt durch die en- 
zymatische Aktivitat der Protease bewirkt. Dementsprechend werden sle durch Inhibitoren, die die 
enzymatische Aktivitat der Tryptase hemmen, reduziert bzw. blockiert. Ein geeignetes Mad fur die 
Affinitat eines reversibien Inhibitors zur Zielprotease ist die Gleichgewichts-Dissoziationskonstante K| 
des Enzym-lnhibitor-Komplexes. Dieser KrWert kann Qber den Einfluft des Inhibitors auf die Tryptase- 
indizierte Spaltung eines chromogenen Peptid-p-Nitroanilid-Substrates Oder eines fluorogenen Peptid- 
Aminomethylcumarin-Substrates bestimmt werden. 

Methodik 

Die Dissoziationskonstanten fOr die Tryptase-lnhibitor-Komplexe werden unter Gleichgewichtsbedin- 
gungen entsprechend den allgemeinen Vorschlagen von Bieth (Bieth JG, Pathophysiological Interpre- 
tation of kinetic constants of protease inhibitors, Bull. Europ. Physiopath. Resp. 16:183-195, 1980) und 
den Methoden von Sommerhoff et ai. (Sommerhoff CP et al., A Kazal-type inhibitor of human mast cell 
tryptase: Isolation from the medical leech Hirudo medicinalis, characterization, and sequence analysis, 
Biol. Chem. Hoppe-Seyler 375: 685-694, 1994) bestimmt. 

Menschliche Tryptase wird aus Lungengewebe rein dargestellt oder rekombinant hergestellt; die mit- 
tels Titration bestimmte spezifische Aktivitat der Protease betragt ublicherweise grader 85 % des theo- 
retischen Wertes. Konstante Mengen der Tryptase werden in Gegenwart von Heparin (0,1-50 pg/ml) 
zur Stabilisierung der Protease mit aufsteigenden Mengen der Inhibitoren inkubiert. Nach Gleichge- 
wichtseinstellung zwischen den Reaktionspartnern wird die verbleibende Enzymaktivitat nach Zugabe 
des Peptid-p-Nitroanilid-Substrates tos-Gly-Pro-Arg-pNA bestimmt, dessen Spaltung Qber 3 min bei 
405 nm verfolgt wird. Alternate kann die enzymatische Restaktivitat auch mit fluorogenen Substraten 
bestimmt werden. Die apparenten Dissoziationskonstanten K| app (d.h. in der Gegenwart von Substrat) 
werden anschilefiend durch Anpassung der Enzymgeschwindigkeiten an die allgemeine Gleichung fUr 
reversible Inhibitoren (Morrison JF, Kinetics of the reversible inhibition of enzyme catalysed reactions 
by tight-binding inhibitors, Biochim. Biophys. Acta 185, 269-286, 1969) mittels nicht linearer Regressi- 
on ermittelt: 

V|/V 0 = 1 - {E t +l t +K,app-[(E t +l t +K i3pp ) 2 -4Etltl 1/2 }/2Et 

Dabei sind V| und V 0 die Geschwindigkeiten in der Gegenwart bzw. Abwesenheit des Inhibitors und E t 
und l t die Konzentrationen der Tryptase und des Inhibitors. 
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Die fdr die erfindungsgema&en Verbindungen ermittelten apparenten Dissoziationskonstanten erge- 
ben sich aus der folgenden Tabeile A, in der die Nummern der Verbindungen den Nummern der Ver- 
bindungen in den Beispielen entsprechen [pK lap p = -logK,ap P (moi/l)]. 



Tabeile A 



Hemmung der humanen Tryptase 



Verbindung 


pKupp 


1 


8.62 


2 


8.27 


3 


7.80 


4 


6.57 


5 


6.00 


6 


7.19 



« » t 
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PatentansprOche g j uli 2Q02 

1. Verbindungen der Formel 1 




o o 

(1) 



worin 

M einen Zentralbaustein ausgewahlt aus folgender Obersicht darstellt 





wobei 

R1 Hydroxycarbonyl Oder 1 -4C-Alkoxycarbony! bedeutet, 

B1 und B2 gleich Oder verschieden sind und -O-, -NH-, -0-(CH 2 ) m -0- oder -0-(CH 2 ) m -NH- bedeuten, 

m fdrl, 2, 3 oder 4 steht, 

K1 -B3-Z1-B5-X1 bedeutet, 

K2 -B4-Z2-B6-X2 bedeutet, 

B3 eine Bindung oder 1-2C-Alkyien bedeutet, 

B4 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B5 eine Bindung oder 1 -2C-Alkylen bedeutet, 

B6 eine Bindung oder 1 -2C-Alkylen bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Aminocarbonyl, Amidino oder Guanidino bedeu- 
ten, 

Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5,2-Pyridinyien, 3,6-Pyridinylen, 4,2-Pyridinylen, 1.3- 
Phenylen, 1 ,4-Pheny!en, 1 ,3-Cyclohexylen oder 1 ,4-Cyciohexylen bedeuten, 
R2 -C(0)OR3 oder -C(0)N(R4)R5 bedeutet, wobei 
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R3 Wasserstoff, 1-4C-AlkyI, 3-7C-Cycloalkyl, 3-7C-Cycloalky!methyl oder Benzyl bedeu- 



R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, 1-40-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 
3~7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, oder worin R4 und R5 gemeinsam und unter Einschluss des 
Stickstoffatoms, an das sie gebunden sind, einen 1-Pyrrolidinyh 1-Piperidinyh 
1-HexahydroazepinyI-, 1-Piperazinyl- oder 4-Morpholinylrest darstellen, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 , worin 
M folgenden Zentralbaustein darstellt 



wobei 

R1 Hydroxycarbonyl oder 1 -4C-AIkoxycarbonyl bedeutet, 

B1 und B2 gieich oder verschieden sind und -O- oder -0-(CH 2 ) m -0- bedeuten, 

m fQr 2 steht, 

K1 -B3-Z1-B5-X1 bedeutet, 

K2 -B4-Z2-B6-X2 bedeutet, 

B3 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B4 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B5 eine Bindung oder 1-2C-Alkylen bedeutet, 

B6 eine Bindung oder 1 -2C-Alkylen bedeutet, 

X1 und X2 gieich oder verschieden sind und Amino oder Amidino bedeuten, 
Z1 3,6-Pyridinylen, 4,2-Pyridinylen, 1 ,3-Phenylen oder 1 ,4-Phenylen bedeutet, 
Z2 1 ,3-Phenyien oder 1 ,4-Phenylen bedeutet, 
R2 -C(0)OR3 bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl, 3-7C-Cycloalkylm ethyl oder Benzyl bedeu- 



tet, 




tet, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 



3. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin 
M folgenden Zentralbaustein darstellt 



R1 
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wobei 

R1 Methoxycarbonyl bedeutet, 

B1 und B2 glelch sind und -O- bedeuten, 

K1 -B3-Z1-B5-X1 bedeutet, 

K2 -B4-Z2-B6-X2 bedeutet, 

B3 Methylen bedeutet, 

B4 Ethylen bedeutet, 

B5 eine Bindung oder Methylen bedeutet, 

B6 Methylen bedeutet, 

X1 und X2 gleich sind und Amino bedeuten, 

Z1 3,6-Pyridinylen. 4,2-Pyridinylen, 1 ,3-Phenylen oder 1 ,4-Phenylen bedeutet, 
Z2 1 ,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen bedeutet, 
R2 Methoxycarbonyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 ausgewahlt aus 
''n^cartKinylam 

4-(3-{3-[3-(3-Aminomethyl-ben 2 ylcarbonyloxy)-prop-1-inyl]-5-methoxy-carbonyimethyl-ph 

inyl]-5-methoxycarbonylrnethy|.phenyl}.prop-2-inyloxycarbonylarnino)-pyrrolidin-2- 
carbonsauremethylester, 

W3-(4-Aminomethyl-phenyl^ 

inylJ.5.methoxycarbonylmethyl-phenyl}-prop-2-inyloxycarbonylamino)-pyrrolidin-2- 
carbonsauremethylester, 

H3-(4-Aminomethyl-phenyl)-propano^^ 

inyn-5-methoxy ra rbonylmethyl-phenyl}-prop-2-inyloxycarbonylamino)-pyrrolidin-2- 
carbonsauremethylester, 

H3-(3-Aminomethyl-phenyl)-propano^^ 

myl]-5-methoxycarbonylmethyl-phenyl}-prop-2-inyloxycarbonylamino).pyrrolidin-2- 
carbonsauremethyl ester, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

5. Arzneimlttel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel 1 nach Anspruch 1 zusam- 
men mit tlblichen Trager- und/oder Hilfsstoffen. 



6. 



Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 zur Behandlung von Krankheiten. 



1114EPORD01 07022 




32 

Verwendung von Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Dermatosen. 



Verwendung von Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von entzQndlichen Darmerkrankungen. 
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Zusammenfassuna 



Verbindungen der Formel 1, worin M, B1, B2, R2, K1 und K2 die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen haben, sind neue wirksame Tryptase-lnhibitoren. 
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